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実験的には、 1)生物薬学的分類システム (BCS)、2)溶解度プロファイリング、 3)理論的受動膜透過モ
デルの3つの吸収性評価方法を新たに開発し、その有効性を様々な化合物を用いて評価した。本来、 BCSは
医薬品開発後期における製剤の生物学的同等性を判断する概念であるが、本研究では、創薬初期での利用を
想定した invitro迅速溶解度測定法 (HTSA)と人工膜透過性測定法 (PAMPA)の組み合わせからなる測定











その1莫透過性予測性能を検証したo TP泊代デル式には (1)細胞受動拡散、 (2)細胞間際、および (3)非
撹排水層の3つの透過経路の影響を組み込み、さらには250以上の様々な構造式を持つ医薬品データを用い、
本モデルによる計算吸収量とヒト吸収量データを最適化した。この結果、文献値との予測吸収量の平均誤差
は15-21%であり、予測式が与える結果と有意な正の相関があることが明らかとなった。
審査の結果の要旨
医薬品が薬効を示す為には、患者体内において有効成分が標的部位に確実に到達する必要があり、経口医
薬品にとって消化管からの効率の良い吸収過程は必須の過程である。本研究は、生物薬学的分類システム，
溶解度プロファイリング，理論的受動膜透過モデルの3つの吸収性評価方法を新たに開発し、さらに多数の
化合物を使用してそれぞれの評価方法の妥当性を明らかにしたものである。これらの新たな評価方法は、律
速となる透過経路を明らかにするのみならず、新規化合物の経口吸収性を事前に推定する事を可能とする。
本研究により開発された手法は、創薬開発過程における薬物構造デザインの修飾や改良に貢献するのみなら
ず、多数の化合物を迅速に評価できるものであり、薬効と吸収性のバランスが取れた新規医薬品の開発に多
大な貢献をするものと評価した。
平成25年 i月25日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(学術)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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